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審 査 結 果 の 要 旨
含窒素複素環構造は,医薬品を始めとする有機′｣､分子の生物活性発現に本質的に寄与する構造単位と
して位置付けられ,その高効率かつ高選択的な構築法の開発は創薬化学の発展を支える基盤技術として
高い意義をもつ｡本論文の著者は,多くの天然物や医薬品の構造中に共通単位として含まれている3位
に不斉四級中心を有するオキシインドール骨格,特に3-アミノオキシインドール又はその合成等価体に
注目し,これらをェナンチオ制御下に効率的に構築する新規方法論として,キラルロジウムナイ トレン
の生成と制御に基づく不斉アザスピロ環化反応を検討した｡
まず,多様な置換基を有する類縁体-の応用を視野に入れ,インドールの2位に様々な置換基を有す
るインドリルカルバメー トを調製し,2価ロジウム触媒下での酸化的アザスピロ環化反応を精査した｡
その結果,2位の置換基が反応の化学選択性に大きな影響を与えるという知見を得るとともに,所期に
掲げた反応を90%以上の収率で進行せしめる条件を特定した｡次に,本手法を不斉反応-と展開するべ
く,キラル α-アミノ酸をリガンドとするロジウム (ⅠⅠ)触媒を用いて種々条件検討を重ねた結果,3位
に不斉四置換炭素を有する3-アミノオキシインドール類の触媒的構築を可能とする反応条件の確立に成
功した｡また,開発した不斉アザスピロ環化反応を用いて,gastri〟CCK-B受容体の強力なアンタゴニス
ト活性 (IC5｡-1.1nM)を有し,抗潰癌薬として期待される有用な化合物 AG-041Rの合成を達成し,キ
ラル環状カルバメー トの絶対配置を決定した｡
続いて著者は,不斉アザスピロ環化反応を鍵工程として海洋性アルカロイ ドchartelineの初の不斉全
合成に挑戦した｡本天然物を特徴付けているスピローβ-ラクタム部分構造の不斉合成を行い,本環化反
応がcharteline類の不斉全合成を指向した手法として有用であることを確認した｡薗頭カップリング反
応によってボトムリム部の連結を行った後,Davis酸化を経たマクロ環状アミナ-ル形成条件を見出し,
charteline類のマクロ環に相当する 10員環部の構築に成功し,chartelineの合成に対して重要な知見を与
えた｡
以上,著者は,これまで未開拓となっていた窒素原子を含むオキシインドール 3位の不斉四置換炭素
の構築に対して有効な ｢キラルロジウムナイ トレンを用いた不斉アザスピロ環化反応｣の開発に成功し,
本手法を応用して,新規抗潰癌薬 リー ドとして期待されるAG-041Rの合成,ならびに複雑かつ特異な
骨格を有する天然物 charteline類の 10員環部の合成に成功した｡本研究によって獲得した知見は,光学
活性含窒素天然物,医薬品の合成に対して有効な合成方法論を提供するものと期待される0
よって,本論文は博士 (薬学)の学位論文として合格と認める｡
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